Certolizumab pegol (Cimzia®
w leczeniu
B tuszczycy plackowatej

Analiza minimalizacji kosztow

warszava, NN

healthquest.pl



Autorzy

Dane kontaktowe
HealthQuest spotka z ograniczona odpowiedzialnoscia Sp. K.
ul. Mickiewicza 63
01-625 Warszawa
tel /fax +48 22 468 05 34
kontakt@healthquest.pl
http: / /www.healthquest.pl

Zamawiajacy
Vedim Sp. z 0.0.
Zbigniewa Herberta 8
00-380 Warszawa

v & HealthQuest



Spis tresci

W KAZ SKrotow i aki O I OW s e S T T S s 4
] ar ] | 5
A N DT O Z O T @ cucosissoterincstotsesototesatetornsttsesstetssoatefarestasssstiotes oA A R AT 6
1.1 el ANALIZY oottt ettt et et e e e e e e e e aeaanan 6
1.2 K OMTPATALONY 5:0swsmmn s o ernss o e s o 8 P P S P s R e S S i 6
1.3 27511 | - L] - [P e PSRRI 7
1.4 Typ analizy eKONOMICZNE] . .c.uviini it ettt e e e eaaeaaneanneans 8
1.5 P D R s s s o o e L e e R e R e R R e e R R R 9
1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie.........ccccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaea 9
1.7  Cena przedmiotowe] teChnologii ........covvvvvreieieieieiiirrrrrrrr e eree e nena 9
B T 10
1.9 UstalamieiCOny: PrOGOWE] «u s s s s s s s s s s 5is 458-0s 450 40 e i i b s 10

2 Metodvkaanalizy-| s 11
2.1 OPISTMOAEIN op o s So 0 0 S0 000 U S0 0L U O S0, T S, 0, 0 S S S S e 11
2.2 Paraimietny KUMTEZINE s v s v v v i v i v i v i v i v o v o v i v o v b v b v b v b e s 11
7.2 OHPOWIEHZ A lBEZBAIE s R R R R 12
2.2.2  Utrzymanie odpowiedzi Na LeCZeNie cuviiiiiiiiieiieiietiesiestssressesssssessssssssssssssssssssssssssasssss 13
2.2.3  Przerwanie leczenia Z iNNYCH POWOAGW «euueeirrrrnnierrerneerasrnnresnssnssrassnnsesnssssssassnnsessesnens 14
e I — 15
20205 ZGOM ur ettt et et ettt et aa e e tbteestha e s tbtates bt e s tbtneesbaneeeseaans 15

2.3 Zatozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efektu ........ocoviiiiiiiiiiiiiiiii i, 15
2.4 Struktura Zuzycia ZasobOW 1 KOSZLY .....cuevvrierineneneriireeenenenenreeenenenenraenenenerarnns 17
2.4.1  Koszt wnioskowanego leku — certolizumab Pegol..coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiesessssssssssssssssssnonnes 17
24 ..., 19
2.4.3  KOSZE POUANTA LEKOW 1 1eeerneerarerrrrnnresnsanssrsssnnsssnssnssrsssnnsssnssnssrsssnnsssnsensssessnnssssssnses 19
2.4.4  Koszt kwalifikacji do programu LeKOWEeZ0 «uveviiiiiiieiieiietiesiesiesressessssssssssssssssssssssssssrosnss 20
Z:4.5  Koszt Monitorowania lEEzenial s e msess o s s s s s s s s b S b P e e 20

2.5 ZeStaWienie PAraMELIOW .. ....uvnie e ettt et ettt e et enenea e e enenensaraeneanaaaraanenenns 21
2.6 Zakies analizy Wizl WS e s b e L L e L P T L L R 21
2.7 Walldac]a MOTELU v v sivn sivn s v v v v v v v v v v v v s b0 60 b T s 24
ZoT:]  Walidac] o WeW et FZNa s v i s s T T T T T T T s T 24
2.7.2  Walidacia ZeWNELrZNa. e e e iieieraietieaientestestessessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssrosnss 24
203 Walldac] Bt KONWEESENETT wuuimumiminmntinmtsinsmtsin: sttt sttt it st 24

B WK Lottt a e ee e e et et e e eaa et e e raaaes 25
| 25

T I B Vo = [ 2= W o To T L = o1 I 25




343 ..o 27

32 oo o000 0 mm00m00 0 00 055E5  G50 S, E5H 9 05 29
B2 ANAUZE: PO B AN O wcrs w0100 ssucissrasisasrocs s s o oo 575 45854 s 54 B 57w 5T s 29
322 - .o S 30
e ——— 31

E I 0 (-1 [or.] 1] - DO OO O OO PP PO 34
LI )1 (VL [ R P PO O PO PP PPN 36
6 WRIOSKE KOMCOWIES sxiscimssmimsemmss oo s 0 e S R O i 37
Aneks 1. Przeglad:UZYtaCzNOSCl ... i s s e i 66 6ive 6 o 38
Metodyka Przegladu.......coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e raaaas 38
WKL DrZE8 A Ui soe o . 5o 00 S0 S0 0 0 S0 S0 0 S 00, 00 S0 0 0 0 O L S O 38
Omowienie wtaczonych bBadan ...........oooiiiiiiiiiii e 41
WyNIKI przegladu.....c.ooovviiiiiiiiiiiiiiiiiii e aaa 43
Aneks 3. Zestawienie PArametrOW. .. ... . .o ittt teaeeaeeaeeaaaeeeaaeaaeanann 45
Aneks 4. Omoéwienie zataczonych plikow MS EXCel .......ccciiiiiiiiiiiiiiiniinrenrennenrenaenaenaeneones 46
SIS, S UK cortusiucssasicasissotetisestossesototssatetrnst sttt AT A A5 A ST AT 48
175 1 15 T SO S P PP PPTETTRPP 49
B S AT A o s S T T B T S T S R e 51




Wykaz skrétéw i akroniméw

AOTMIT
n.d.
APD
ChPL
CZP
DGL
DLQI
ETN
GUS
I
MZ
n.d.
NFZ
PASI
PGA
PLN
QALY
RCT
RSS
sSD
TNF-a

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

nie dotyczy

analiza problemu decyzyjnego

Charakterystyka Produktu Leczniczego

certolizumab

Departament Gospodarki Lekami

Dermatology Life Quality Index

etanercept

Gtowny Urzad Statystyczny

I

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Psoriasis Area Severity Index

Ocena globalna lekarza (ang. Physician’s Global Assessment)

Polski Ztoty

liczba lat zycia skorygowana o jakosc (ang. Quality-Adjusted Life Year)
randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
mechanizm dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

czynnik martwicy guza, czynnik nekrozy nowotwordw (ang. tumor necrosis
factor-alpha)
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1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu certolizumab
pegol (Cimzia®) finansowaniem w ramach programu lekowego. Wnioskowana jest refundacja

preparatu Cimzia® w leczeniu ||| GGG tuszcz/cy plackowatej u dorostych.

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedna prezentacje
preparatu Cimzia®:

e roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach, 200 mg/ml x 2 amputko-
strzykawki;

Podstawowa dawka produktu Cimzia® wynosi 200 mg podawane co 2 tygodnie we
wstrzyknieciu podskérnym. Zwiekszenie dawki z 200 mg co 2 tygodnie do 400 mg co 2
tygodnie zalecane jest u pacjentéw niewykazujacych wystarczajacej odpowiedzi.

1.2 Komparatory

Wybdr takiego komparatora jest zgodny z PICOS i spojny w obrebie wszystkich
przygotowanych analiz (APD, analizy klinicznej, analizy minimalizacji kosztéw i analizy
wptywu na budzet).

Szczegotowy opis oraz uzasadnienie wyboru technologii opcjonalnych, przedstawiono
w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego [APD Cimzia].




1.3 Populacja

Analizowana populacja jest zgodna z PICOS i rozwazaniami przedstawionymi w Analizie
Problemu Decyzyjnego [APD Cimzia].

Z uwagi na zapisy programu lekowego analize prowadzono w populacji dorostych pacjentow

zEEEEEEEEEE {527 ca plackowata, ktérzy przestali reagowad na leczenie lub
maja przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogolnego.

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono dane demograficzne pochodzace z badan
zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym i wtaczonych do Analizy Efektywnosci
Klinicznej [AEK Cimzia], dotyczacych analizowanej populacji. W analizie podstawowe]
przyjeto zatozenie, Zze pacjent jest w wieku 44 lat (co odpowiada usrednionemu wiekowi
populacji z badari klinicznych). [
e

I (- /zclcdu na brak stwierdzonych réznic w czestosci wystepowania
w zaleznosci od ptci [WHO 2016] odsetek mezczyzn (dane, ktére wykorzystano do szacowania

prawdopodobienstwa zgonu) przyjeto na poziomie 50%.

W ramach analizy wrazliwo$ci testowano alternatywny zestaw wartosci dla wieku oraz masy
ciata, ktory wyznaczono na podstawie zestawu danych pochodzacych z RCT
Zzidentyfikowanych w trakcie przegladu systematycznego. Odsetek mezczyzn nie byt
oddzielnie testowany w ramach analizy wrazliwosci.

Tab. 1. Dane demograficzne pacjentow.

Badanie | Interwencja | N | Srednia warto$¢

Wiek pacjentow [lata]

CIMPACT CZP 200 mg Q2W 165 46,7
CZP 400 Q2W mg 167 45,4
ETN 170 44,6
Placebo 57 46,5
CIMPASI | | CZP 200 mg Q2W 186 45,6
CIMPASI 11 CZP 400 mg Q2W 175 45
Placebo 100 45,7

Reich 2012 CZP 200 mg Q2ZW
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I I | ||
[ || |
I I || ||
I | ] |
I || N
Sredni wiek (analiza podstawowa) 440
Sredni wiek (analiza wrazliwosci, wartos¢ minimalna) 35,0
Sredni wiek (analiza wrazliwosci, warto$é maksymalna) 51,0
Masa ciata [kg]
CIMPACT CZP 200 mg Q2W 165 89,7
CZP 400 Q2W mg 167 86,3
ETN 170 88,6
Placebo 57 93,7
CIMPASI [ i CZP 200 mg Q2W 186 95,1
CIMPASIII CZP 400 mg Q2W 175 92,0
Placebo 100 91,3
Reich 2012 CZP 200 mg Q2W 59 84,4
CZP 400 mg Q2W 58 83,1
Placebo 59 79,2
I [l I
I || |
I H ||
I L] [
I || |
I [ ||
| L] ||
I L] |
Srednia masa ciata (analiza podstawowa) 85,0
Srednia masa ciata (analiza wrazliwosci, warto$¢ dla 25 percentyla) 82,1
Srednia masa ciata (analiza wrazliwosci, warto$¢ dla75 percentyla) 92,0
Odsetek mezczyzn [%]
Odsetek mezczyzn (wszystkie analizy) | 50,0%

1.4 Typ analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczna wykonano w oparciu o wyniki analizy poréwnawczej efektownosci
klinicznej wnioskowanego leku — certolizumabu pegol (Cimzia®) oraz |GG




1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2012] wykonano z
perspektywy podmiotu finansujgcego swiadczenia ze Srodkéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ).

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania certolizumabu pegol (wnioskowane jest
finansowanie w ramach programu lekowego) oraz aktualny sposob finansowania
uwzglednionej w analizie technologii opcjonalnej (program lekowy) w zakresie gtéwnych
sktadowych kosztow (koszt substancji czynnych [certolizumab pegol, _]), nie
dochodzi do wspotptacenia pacjenta, dlatego przedstawiono wyniki jedynie z perspektywy
ptatnika publicznego.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

W analizie przyjeto horyzont czasowy na poziomie 96 tygodni, co wynika z warunkéw
leczenia zdefiniowanych we wnioskowanym programie lekowym tj. czas leczenia dang
substancja czynng w ramach programu nie moze byc¢ dtuzszy niz 96 tygodni.

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMIT. W analizie
podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe réwne 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow, zas
w analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy [AOTMIT 2016]:

» 0,0% dla kosztow i 0,0% dla efektow zdrowotnych.

Jako biezaca (przypadajaca na poczatek analizowanego okresu, oznaczany t=0) wartosc (PY,
ang. present value) kosztu c_T poniesionego w momencie T przy stopie dyskontowania r (np.
r=5%) przyjeto:

PV=cT-(1+41)T (1)
Analogiczny wzor zastosowano do efektow i do innych stop dyskontowych.

Dyskontowanie kosztow i efektow zdrowotnych obowigzuje od 1-go tygodnia analizy.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedna prezentacje
preparatu Cimzia®:

e 200 mg x 2 amputko-strzykawki;




1.9 Ustalanie ceny progowej

Szczegotowy mechanizm wyznaczania cen progowych przedstawiono w arkuszu ,,Analiza
podstawowa” w zataczonym modelu ekonomicznym (Excel). Ze wzgledu na zaproponowany
przez wnioskodawce mechanizm dzielenia ryzyka (polegajacy na obnizeniu ceny
wnioskowanego leku),

Cene progowa wyznaczano dla jednej prezentacji certolizumabu pegol, tj. dla opakowania
200 mg x 2 amputko-strzykawki.




MlMetodyka analizy -

2.1 Opis modelu
w ramach [N N, 'y

zaimplementowano w arkuszu kalkulacyjnym MS Excel. W modelu zliczano odsetek
pacjentéw, u ktorych wystapito dane zdarzenie oraz zwigzane z tym koszty i efekty
zdrowotne.

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ). Ze wzgledu na realizacje swiadczenia w ramach programu lekowego, a co za
tym idzie brak wspotptacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenie, perspektywa wspolna
(ptatnika publicznego oraz pacjenta) jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego.

2.2 Parametry kliniczne

—_—
—_—



W analizie uwzgledniono réwniez prawdopodobienstwo przerwania leczenia z innych
przyczyn oraz prawdopodobienstwo zgonu jako parametry kliniczne wptywajace na
zaprzestanie leczenia lekami biologicznymi.

2.2.1 Odpowiedz na leczenie

W modelu odsetek pacjentdéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie oszacowano w oparciu o
wyniki z badan klinicznych wtaczonych do analizy efektywnosci klinicznej [AEK Cimzia].
Zgodnie z definicja odpowiedzi wg

Dane wykorzystane w celu
oszacowania odsetka odpowiedzi zebrano w ponizszej tabeli (Tab. 3). W analizie
podstawowej postuzono sie srednia z odsetkow odpowiedzi raportowanych w badaniach,
natomiast analize wrazliwosci przeprowadzono w oparciu o wartosci minimalng oraz
maksymalna.

Tab. 3. Odsetek odpowiedzi PAS| 75 - dane raportowane w badaniach.

Interwencja Badanie n - odpowiedz | N - populacja Odsetek
odpowiedzi
CZP 200 mg CIMPACT 113 165 68,48%
CIMPASI 143 186 76,88%
Reich 2012 44 74,58%
I | N |
— | |
| | |
I N |
I N |
| | |
CZP 400 mg CIMPACT 125 74,85%
CIMPASI 144 82,29%
Reich 2012 48 58 82,76%
Sredni odsetek odpowiedzi (analiza podstawowa) ]
Minimalny odsetek odpowiedzi (analiza wrazliwosci) e
Maksymalny odsetek odpowiedzi (analiza wrazliwosci) ]
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2.2.2 Utrzymanie odpowiedzi na leczenie

W programie lekowym B.47. po 16 tygodniach od oceny odpowiedzi na leczenie oceniane jest
utrzymanie odpowiedzi na leczenie. Utrzymanie odpowiedzi w trakcie leczenia oszacowano
na podstawie odsetka utrzymania odpowiedzi PAS| 75 raportowanego w badaniu CIMPACT dla
dwoch interwencji - certolizumabu pegol w dawce 200 mg oraz 400 mg. Dane przedstawiono
w ponizszej tabeli (Tab. 6).

w"
o




Obliczenia utraty odpowiedzi na leczenie dla przedziatu czasowego obejmujacego okres od
momentu monitorowania do kolejnego monitorowania, przeprowadzono w oparciu o
zatozenie liniowej zmiany wartosci odsetka utrzymania odpowiedzi. Odsetek pacjentow
tracacych odpowiedz obliczono jako iloczyn wspétczynnika kierunkowego dopasowanej
prostej (-) oraz liczby tygodni pomiedzy monitorowaniem (przyjeta w analizie jako 16
tygodni). W ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci minimalne i maksymalne
obliczonych wartosci. Przyjete w modelu wartosci odsetka pacjentow tracacych odpowiedz
dla poszczegolnych wariantéw analizy podsumowano w ponizszej tabeli.

2.2.3 Przerwanie leczenia z innych powodow

14



W ponizszej tabeli (Tab. 8) podsumowano wartosci wspétczynnika przerwania leczenia z
innych przyczyn przyjete w niniejszej analizie.

Tab. 8. Odsetek pacjentéw odchodzacych z programu z innych powodoéw
przyjety dla poszczegdlnych wariantéw analizy.

Wariant analizy Odsetek pacjentéw odchodzacych z programu

z innych powodow
podstawowa 20,0%
analiza wrazliwosci, wartos¢ minimalna 10,0%
analiza wrazliwosci, wartos¢ maksymalna 30,0%

2.2.4Zmiana dawki certolizumabu

N
he
x
N

]
o
=]

Prawdopodobienstwo zgonu oszacowano na podstawie tablic prawdopodobienstwa zgonu dla
populaciji ogélnej (dane GUS dla 2017 r. [GUS 2017]). Za wspdtczynnik smiertelnosci przyjeto
1, ze wzgledu na brak danych dotyczacych zwiekszonego prawdopodobienstwa zgonu w
populacji chorych na umiarkowanga lub ciezka tuszczyce plackowata. Prawdopodobienstwo
zgonu nie byto oddzielnie testowane w ramach analizy wrazliwosci, poniewaz parametr ten
przyjeto jako staty dla wszystkich analiz.

2.3 Zatozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efektu

15
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Szacunki ilorazu kosztéw i efektow oparto na wartosciach uzytecznosci dla pacjentow
z . U/ zclcdniono wartosci uzytecznosci dla
dwoch grup pacjentow tj. pacjentow leczonych biologicznie (pacjenci leczeni w programie
lekowym) oraz pacjentow nieleczonych biologicznie (pacjenci, ktorzy zostajg wylaczeni
z programu lekowego).

W celu zidentyfikowania wartosci uzytecznosci przypisanych scharakteryzowanym powyzej
populacjom, przeprowadzono przeglad systematyczny w bazie danych PubMed. Strategie
przegladu baz danych oraz posumowanie zidentyfikowanych wartosci uzytecznosci
przedstawiono w aneksie 1.

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 3 publikacje, w ktorych raportowano
poszukiwane wartosci uzytecznosci. We wszystkich zidentyfikowanych publikacjach,
raportowano zblizone wartosci uzytecznosci dla analizowanych populacji. W ramach analizy
podstawowej przyjeto wartosci uzytecznosci przedstawione w badaniu Hjalte 2017, w ktorym
raportowano dane dla pacjentow nieleczonych biologicznie jak i pacjentow stosujacych leki
biologiczne ogotem, tj. nie raportowano wartosci uzytecznosci dla pacjentow stosujacych
konkretny lek biologiczny, zamiast tego raportowano dane dla wszystkich pacjentow
stosujacych rézne leki biologiczne, co jest wazne z punktu widzenia analizowanego modelu,
w ktorym przyjeto, ze efekty leczenia sa takie same dla wszystkich lekow uwzglednionych
w modelu. W Hjalte 2017 wykorzystano dane pochodzace ze szwedzkiego rejestru. W celu
pomiaru jakosci zycia wykorzystano kwestionariusz EQ-5D. W Hjalte 2013, w przypadku
pacjentow leczonych biologicznie, raportowano uzytecznosci dla réznych przedziatow
czasowych od momentu rozpoczecia leczenia biologicznego — w ramach niniejszej analizy,
przyjeto sredniag wartos¢ uzytecznosci raportowana dla nastepujacych przedziatow: po 3-5
miesigcach/6-11 miesigcach i 1-5 latach leczenia biologicznego (przedziaty wybrano
w oparciu o horyzont czasowy niniejszej analizy, ktory przyjeto na poziomie 22 miesiecy tj.
powyzej jednego roku leczenia). W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne
zestawy wartosci uzytecznosci z publikacji: Iskandar 2017 oraz Kalb 2013. W Iskandar 2017
raportowano wartosci uzytecznosci dla pacjentéw leczonych: adalimumabem, etanerceptem
lub ustekinumabem. Natomiast w Kalb 2013 raportowano wartosci uzytecznosci dla
pacjentow leczonych infliksymabem. Szczegotowe informacje przedstawiono w Tab. 31.

Tab. 10. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie.

Kod badania Wartosc uzytecznosci

Pacjenci nieleczeni Pacjenci leczeni biologicznie
biologicznie

Analiza podstawowa

Hjalte 2018 0,737* | 3-5 mies. 0,817
6-11 0,822
mies.

1-5 lat 0,792
Srednia 0,810

Analiza wrazliwosci

16



Kod badania Wartosci uzytecznosci
Pacjenci nieleczeni Pacjenci leczeni biologicznie
biologicznie
Iskandar 2017 0,73** | 6 mies. 0,85
12 mies. 0,85
Srednia 0,85
Kalb 2013 0,78 | 2 dzien 0,83
5 dzien 0,85
2 tyg. 0,85
4 tyg. 0,85
10 tyg. 0,86
26 tyg. 0,87
Srednia 0,85

* srednia; ** mediana.

2.4 Struktura zuzycia zasobow i koszty

Ponizej przedstawiono rodzaje uwzglednionych kosztéw oraz sposob ich szacowania.
W modelu konieczne byto okreslenie zuzytych zasobow oraz kosztow zwiazanych z:

» - zakupem Lekow |

e podaniem lekow;
e kwalifikacja do programu lekowego;
e monitorowaniem stanu pacjenta.

Nie analizowano kosztow dziatan niepozadanych ani kosztéw leczenia standardowego (leki
niebiologiczne), poniewaz koszty te nie roznicuja poszczegolnych ocenianych technologii.

W kazdym przypadku [

przyjeto zgodnie z limitem finansowania okreslonym na podstawie obwieszczenia Ministra

Zdrowia z || GG <y |ekow sa cenami wynikajacymi z komunikatu

DGL (ceny obliczono na podstawie informacji odnosnie liczby zrefundowanych opakowan
danego leku oraz kwocie refundacji przeznaczonej na dany lek we || [ NN r. (dane z
aktualnego komunikatu DGL). W przypadku, gdy refundowany jest wiecej niz jeden preparat
zawierajacy dana substancje czynna, pod uwage brano ceny wazone liczbg zrefundowanych
mg.

2.4.1 Koszt wnioskowanego leku — certolizumab pegol
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2.4.3 Koszt podania lekéw
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2.4.4 Koszt kwalifikacji do programu lekowego

2.4.5 Koszt monitorowania leczenia
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2.5 Zestawienie parametrow

Zestawienie parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej przedstawiono
w aneksie 3.

2.6 Zakres analizy wrazliwosci

Stabilnos¢ wynikéw scenariusza podstawowego testowano poprzez jednokierunkowe analizy
wrazliwosci podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktére parametry miaty
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow. Zidentyfikowano nastepujace elementy obarczone
najwieksza niepewnoscia:

dyskontowanie;
sredni wiek pacjentow wtaczanych do programu;

srednia masa ciata pacjentéw wtaczanych do programu (parametr wykorzystany przy
szacowaniu kosztow infliksymabu);

parametry efektywnosci klinicznej:

o odsetek pacjentow, ktorzy przerywaja leczenie po 14/16 tygodniach z powodu
braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie — odpowiedz PASI 75;

o odsetek pacjentow, ktorzy przerywaja leczenie w kolejnych tygodniach (po 16
tygodniu) z powodu brak utrzymania odpowiedzi PASI 75;

o odsetek pacjentow, ktorzy przerywaja leczenie z innych przyczyn niz brak
adekwatnej odpowiedzi oraz brak utrzymania odpowiedzi w kolejnych
tygodniach;

wartosci uzytecznosci;

21



W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie
Z opisem w tabeli ponizej (Tab. 17), pozostate parametry byly takie, jak w przypadku
scenariusza podstawowego.

Tab. 17. Zestawienie parametréw wykorzystanych w scenariuszowej analizie

wrazliwosci.

Scenariusz | Parametr Analiza podstawowa | Wartos¢/zakres w Zrodto danych,
analizie uzasadnienie
wrazliwosci zakresu

A dyskontowanie | 3,5% dla efektow brak dyskontowania | zgodnie z

efektow i oraz 5% dla kosztéw | kosztow i efektow zaleceniami
kosztow AOTMIT; rozdziat
1.6

B1 wiek 44,0 lat min wartosc: 35,0 $redni, minimalny
lat oraz maksymalny

B2 max wartosc: 51,0 wiek pacjentow

lat

z RCT
zidentyfikowanych
w przegladzie
systematycznym,
rozdziat 1.3

22




Scenariusz | Parametr Analiza podstawowa | Wartos¢/zakres w Zrodto danych,
analizie uzasadnienie
wrazliwosci zakresu

N

E1 wartosci 0,737 dla pacjentow | 0,730 dla pacjentow | testowano

uzytecznosci nieleczonych nieleczonych wartosci
biologicznie oraz biclogicznie oraz raportowane w
0,810 dla pacjentéw | 0,850 dla pacjentow | zidentyfikowanych
leczonych leczonych w trakcie
biologicznie biologicznie przegladu

E2 0,780 dla pacjentow uziiiglfznpscr:
nieleczonych publikacjach,

aneks 1

biclogicznie oraz
0,852 dla pacjentow
leczonych
biologicznie

CZP — certolizumab; RCT —randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.
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2.7 Walidacja modelu

2.7.1 Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, wykorzystujac nastepujace podejscie:

1. Podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnic sie, ze
otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategorii).

Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu. W przypadku uwzglednienia
zerowych wartosci dla poszczegélnych parametrow kosztowych uzyskano brak kosztow
w danej kategorii.

2.7.2 Walidacja zewnetrzna

Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych, w ktorych oceniano certolizumab stosowany

w populacji pacjentéw z [ (/£K Cimzia], ktdre

umozliwityby przeprowadzenie walidacji zewnetrznej modelu.

2.7.3 Walidacja konwergencji

W  wyniku przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, nie
zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej, w ktorej autorzy porownywali koszty i efekty

zdrowotne certolizumabu ||| Gz
W zwigzku z informacjami

przedstawionymi powyzej, nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji konwergencji.
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3 Wyniki

3.1.1 Analiza podstawowa
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Tab. 20.
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3.2.1 Analiza podstawowa
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Tab. 27.
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4 QOgraniczenia

Wsrod ograniczen analizy nalezy wymienic nastepujace kwestie.

Stosunkowo krétki horyzont czasowy wynikajacy z zapiséw program lekowego.
tuszczyca plackowata jest choroba przewlekta i leczenie najczesciej kontynuuje sie
Znacznie dtuzej niz 96 tygodni. Przyjecie takiego horyzontu obserwacji jest zgodne z
zapisami programu lekowego, w ktorym pacjenci sa leczeni w ramach programu nie
dtuzej niz przez 96 tygodni. Warto podkresli¢, ze pacjenci wracajg ponownie do
leczenia (poruszono ponizej), nie mniej majac na uwadze brak mozliwosci
wiarygodnego modelowania tego parametru, a takze fakt, ze nie ma danych, ktére
pozwalaty by réznicowac oceniane technologie w zakresie tego parametru,
ograniczenie horyzontu analizy do 96 tygodni nie wptywa negatywnie na wiarygodnos$¢
wnioskow z analizy.

Brak mozliwosci uwzglednienia wszystkich zapiséw programu lekowego, tj. m.in.:

o zapisu dotyczacego ponownego wtaczenia pacjentow do programu lekowego
oraz zapisu dotyczacego mozliwosci wydtuzenia czasu leczenia pacjentow w
programie lekowym; ze wzgledu na brak dostepu do danych z zakresu odsetka
pacjentow, ktorzy sa ponownie wtaczani do programu oraz odsetka pacjentow,
ktorzy sa leczeni powyzej 96 tygodni, w modelu uwzgledniono jedynie
pacjentow, ktorzy po raz pierwszy otrzymuja leczenie biologiczne i ktorzy sa
leczeni przez 96 tygodni; nie mniej nalezy podkresli¢, ze pacjenci ponownie
wtaczani do programu sa leczeni na tych samach zasadach co pacjenci
wczesniej nieleczeni, stad ewentualne wydtuzenie horyzontu analizy nie
wptynie na wnioskowanie w zakresie niniejszej oceny ekonomicznej
wnioskowanej technologii medycznej.

o ze wzgledu na dostepnos¢ danych klinicznych, jako jedyne kryterium
wytaczenia z programu przyjeto utrate odpowiedzi rozumiane] jako wzrost
aktywnosci choroby w poréwnaniu do poprzedniej wizyty monitorujacej
(utrata odpowiedzi PASI 75) - w programie lekowym kryteria zakonczenia sa
bardziej zlozone, nie mnie] majac na uwadze przypisanie jednakowych
efektow wnioskowanej technologii i technologii opcjonalnej nie ma istotnego
wptywu na wnioskowane odnoscie inkrementalnych wartosci przedstawionych
w analizie.

Ze wzgledu na brak danych zatozono, ze do momentu oceny odpowiedzi, pacjenci
znajduja sie w stanie braku odpowiedzi, tj. przypisane sg im wartosci uzytecznosci
dla pacjentoéw nieleczonych biologicznie.

Niniejsze zatozenie odnosnie wartosci uzytecznosci przyczynia sie do niewielkiej
roznicy w wartosciach QALY dla poréwnywanych interwencji,
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W przypadku odsetka pacjentéw tracacych odpowiedz w kolejnych tygodniach
leczenia nie dysponowano alternatywnymi zestawami wartosci, ktore mozna bytoby
wykorzystac w ramach analizy wrazliwosci. W celu oszacowania wartosci do analizy
wrazliwosci, przyjeto 25% zmiennos¢ wartosci podstawowej. Przyjety szeroki zakres
Zmiennosci pozwala na mozliwie petne oszacowanie wptywu wartosci % pacjentow
tracacych odpowiedz na wyniki analizy.

W przypadku wartosci uzytecznosci, jako podstawowe zrodto wykorzystano badanie
Hjalte 2017, w ktorym nie wszyscy pacjenci mieli tuszczyce plackowatq. Przy czym
nalezy podkreslic, ze zdecydowana wiekszosc pacjentow z badania Hjalte 2017 miata
tuszczyce plackowata tj. 95% i ponadto w powyzszym badaniu raportowano wartosci
uzytecznosci dla pacjentéw stosujacych leki biologiczne ogétem, tj. nie raportowano
wartosci uzytecznosci dla pacjentéw stosujacych konkretny lek biologiczny, zamiast
tego raportowano dane dla wszystkich pacjentow stosujacych rézne leki biologiczne,
co jest wazne z punktu widzenia analizowanego modelu, w ktorym przyjeto, ze efekty
leczenia sg takie same dla wszystkich lekéw uwzglednionych w modelu.
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5 Dyskusja

Celem analizy jest okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Cimzia®
(certolizumab pegol) finansowaniem w ramach programu lekowego, dotyczacego leczenia
tuszczycy plackowatej. Analize ekonomiczna wykonano w
oparciu o wyniki analizy porownawczej efektownosci klinicznej wnioskowanego leku
(Cimzia®) oraz wybranej technologii opcjonalnej,
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6 Whioski koncowe




Aneks 1. Przeglad uzytecznosci

Metodyka przegladu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medline [poprzez PubMed]) poszukujac w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
wtornych, dotyczacych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
e populacja dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej tuszczyca plackowata;
e publikacje petnotekstowe;
e wartosci uzytecznosci uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D;
e publikacje w jezyku polskim lub angielskim.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 28.

Tab. 28. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci (opracowania pierwotne
i wtérne) w bazie MEDLINE (PubMed), h

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 psoriasis[MeSH Terms] 36490
#2 psoriasis[Text Word] 43538
#3 psoriasis vulgaris[Text Word] 2544
#4 #1 OR #2 OR #3 46462
#5 EQ-5D[Text Word] 6390
#6 #4 AND #5 97

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (J.R., B.P.). W toku
przeszukiwan baz danych, 12 artykutéw i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji prac. Wtaczono trzy prace opisujace wartosci uzytecznosci.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 2
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Rys. 2. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz
ekonomicznych.

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE: N = 97

Eliminacja powtdrzen. Selekcja na
podstawie abstraktow i tytutow

l

Prace wykluczone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow
N=85

Przeglad petnych tekstow: N = 12

Prace zakwalifikowane: N =3

Tab. 29. Prace wiaczone do przegladu badan uzytecznosci.

Kod badania

Publikacja

Hjalte 2018

Hjalte F, Carlsson KS, Schmitt-Egenolf M. Sustained Psoriasis Area and
Severity Index, Dermatology Life Quality Index and EuroQol-5D response of
biological treatment in psoriasis: 10 years of real-world data in the Swedish
National Psoriasis Register. Br J Dermatol. 2018 Jan;178(1):245-252. doi:
10.1111/bjd.15757. Epub 2018 Jan 9.

Kalb 2013

Kalb RE, Blauvelt A, Sofen HL, Chevrier M, Amato D, Calabro S, Wang J,
Schenkel B, Gottlieb AB. Effect of infliximab on health-related quality of life
and disease activity by body region in patients with moderate-to-severe
psoriasis and inadequate response to etanercept: results from the PSUNRISE
trial. J DrugsDermatol. 2013 Aug;12(8):874-80.

Iskandar 2017

Iskandar IYK, Ashcroft DM, Warren RB, Lunt M, McElhone K, Smith CH,
Reynolds NJ, Griffiths CEM. Comparative effectiveness of biological therapies
onimprovements in quality of life in patients with psoriasis. Br J Dermatol.
2017Nov;177(5):1410-1421. doi: 10.1111/bjd.15531. Epub 2017 Oct 19.
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Tab. 30. Prace wykluczone z przegladu badan uzytecznosci.

Kod badania

Publikacja

Powod odrzucenia

Bronckers 2018

Bronckers IMGJ, van Geel MJ, van de Kerkhof
PCM, de Jong EMGJ, Seyger MMB. A cross-
sectional study in young adults with psoriasis:
potential determining factors in quality of life,
life course and work productivity.
Dermatolog Treat. 2018 Sep 7:1-8. doi:
10.1080/09546634.2018.1506077

Niewtasciwa populacja, zbyt
niskie PASI.

Poor 2017

Poor AK, Rencz F, Brodszky V, Gulacsi L,
Beretzky Z, Hidvégi B, Holl6 P, Karpati S,
Péntek M. Measurement properties of the EQ-
5D-5L compared to the EQ-5D-3L in psoriasis
patients. Qual Life Res. 2017 Dec;26(12):3409-
3419

Niewtasciwa populacja.

Lesner 2017

Lesner K, Reich A, Szepietowski JC, Dalgard FJ,
Gieler U, Tomas-Aragones L, Lien L, Poot F,
Jemec GB, Misery L, Szabd C, Linder D,
Sampogna F, Evers AWM, Halvorsen JA, Balieva
F, Lvov A, Marron SE, Altunay IK, Finlay AY,
Salek S5, Kupfer J. Determinants of
Psychosocial Health in Psoriatic Patients: A
Multi-national Study. Acta Derm Venereol.
2017 Nov 15;97(10):1182-1188. doi:
10.2340/00015555-2760.

Brak danych o
ciezkosci choroby.

stopniu

Norlin 2017

Norlin JM, Calara PS, Persson U, Schmitt-
Egenolf M. Real-world outcomes in 2646
psoriasis patients: one in five has PASI =10
and/or DLQlI 210 under ongoing systemic
therapy. J Dermatolog Treat. 2017
Sep;28(6):500-504. doi:
10.1080/09546634.2017.1289147. Epub 2017
Mar 2.

Niewtasciwa populacja, taczne
dane dla pacjentéw leczonych
biologicznie i
konwencjonalnie.

Gutknecht 2016

Gutknecht M, Krensel M, Augustin M. Health
economic analyses of psoriasis management: a
systematic literature search. Arch Dermatol
Res. 2016 Nov;308(9):601-616. Epub 2016 Jul
19.

Brak danych.

Korman 2015

Korman NJ, Zhao Y, Pike J, Roberts J, Sullivan
E. Increased severity of itching, pain, and
scaling in psoriasis patients is associated with
increased disease severity, reduced quality of
life, and reduced work productivity. Dermatol
Online J. 2015 Oct 16;21(10).

Niewtasciwa populacja, zbyt
niskie PASI.
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Kod badania

Publikacja

Powodd odrzucenia

Heredi 2014

Herédi E, Rencz F, Balogh O, Gulacsi L,
Herszeényi K, Hollo P, Jokai H, Karpati

S, Péntek M, Remenyik E, Szegedi A, Brodszky
V. Exploring the relationship between EQ-5D,
DLQI and PASI, and mapping EQ-5D utilities: a
cross-sectional study in psoriasis from Hungary.
Eur J Health Econ. 2014 May;15 Suppl 1:5111-
9.

Niewtasciwa populacja, taczne
dane dla pacjentow leczonych
biologicznie i
konwencjonalnie.

Rigopoulos 2018

Rigopoulos D, loannides D, Chaidemenos G,
Kallidis P, Youltsidou A, Matekovits A, Soura E.
Patient preference study for different
characteristics of systemic psoriasis
treatments (Protimisis). Dermatol Ther. 2018
May;31(3):e12592

Niewtasciwa populacja, taczne
dane dla pacjentéw leczonych
biologicznie i
konwencjonalnie.

Geale 2017

Geale K, Henriksson M, Schmitt-Egenolf M. How
is disease severity associated with quality of
life in psoriasis patients? Evidence from a
longitudinal population-based study in Sweden.
Health Qual Life Outcomes. 2017 Jul

28;15(1):151

Niewtasciwa populacja, taczne
dane dla pacjentéw leczonych
biologicznie i
konwencjonalnie.

Omowienie wiaczonych badan

W toku przeszukiwania bazy PubMed zidentyfikowano 3 prace, w ktorych raportowano
wartosci uzytecznosci dla pacjentéw z tuszczycg umiarkowang do ciezkiej nieleczonych
lekami biologicznymi i leczonych. W Tab. 31 zawarto wartosci uzytecznosci przedstawione w
zidentyfikowanych publikacjach.

Tab. 31. Wartosci uzytecznosci przestawione w zidentyfikowanych
opracowaniach systematycznych.
Kod badania Wartosci uzytecznosci
Pacjenci nieleczeni biologicznie Pacjenci leczeni biologicznie
Hjalte 2018 0,737(0,22)* | 3-5 mies. 0,817(0,197)
6-11 mies. 0,822(0,209)
1-5 lat 0,792(0,208)
6-9 lat 0,754(0,299)
Iskandar 2017 0,73(0,59 - 0,80)* | 6 mies. 0,85(0,69-1,00)
Kalb 2013 0,78 | 2 tyg. 0,85
4 tyg. 0,85
10 tyg. 0,86
26 tyg. 0,87

* Srednia(odchylenie standardowe)
** Mediana(przedziat migedzykwartylowy
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Aneks 2. Przeglad analiz ekonomicznych

Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania
certolizumabu pegol w dawce zgodnej z ChPL w populacji dorostych pacjentow z tuszczyca
plackowata. Przegladem objeto bazy Medline (poprzez PubMed) oraz The Cochrane Library.

Wlaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
e analizy ekonomiczne, w ktoérych oszacowano wartosc wspotczynnika ICUR;
e populacja pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej tuszczyca;
e interwencjqa jest certolizumab pegol w dawce zgodnej z ChPL;
[
e publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
e poszukiwano jedynie publikacji petnotekstowych.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 32 i Tab. 33.

Tab. 32. Stratei'a Wf/szukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE

(PubMed),

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 psoriasis[MeSH Terms] 36516
#2 psoriasis[ Text Word] 43549
#3 psoriasis vulgaris[ Text Word] 2545
#4 #1 OR #2 OR #3 46473
#5 certolizumab[MeSH Terms] 489
#6 certolizumab[Supplementary Concept] 0
#7 certolizumab[Text Word] 1056
#3 GOHADWIOR16[ Text Word] 1
#9 CDP 870[Text Word] 16
#10 CDP870[Text Word] 25
#11 PHA-738144[Text Word] 1
#12 #5 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 1072
#13 Economics[MeSH Terms] 568085
#14 economics[ Text Word] 450464
#15 Cost[Text Word] 459837
#16 #13 OR #14 OR #15 940029
#17 #4 AND #12 AND #16 18
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Tab. 33. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

Library

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees 2803

#2 psoriasis vulgaris 1197

#3 Psoriasis 5701

#4 #1 OR #2 OR #3 5871

#5 Certolizumab pegol 421

#6 Certolizumab pegol 421

#7 MeSH descriptor: [Certolizumab Pegol] explode 120
all trees

#3 CDP 870

#9 CDP-870

#10 PHA-738144 3

#11 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 422

#12 MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 11415

#13 Economics 13026

#14 Cost 44200

#15 #12 OR #13 OR #14 48483

#16 #4 AND #11 AND #15 8

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (J.R., B.P..). W toku
przeszukiwan baz danych 26 abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod wzgledem
zgodnosci z tematem opracowania. Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi
selekcji prac. Zadna praca nie spetniata kryteriéw wtaczenia do analizy.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 3.
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Rys. 3. 5elekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz
ekonomicznych.

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE: N = 18
Cochrane Library: N=8

Prace wykluczone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow
N=26

Eliminacja powtorzen. Selekcja na
podstawie abstrakiow i tytutow

Przeglad petnych tekstow- N =10

v

Prace zakwalifikowane: M =0

W wayniku przeszukiwania nie zidentyfikowano analiz ekonomiczrych.
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Aneks 3. Zestawienie parametréow

Tab. 34. Zestawienie parametréw wykorzystanych w analizie podstawowej.
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Aneks 4. Oméwienie zataczonych plikéw MS
Excel
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